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Amacg: Profilaktik kafein tedavisi, prematiire bebeklerde apne sikhigini azaltir. Ayrica <1250 g
dogan bebeklerde ek solunum destegi gereksinimini ve aralikli hipoksi sikligini azalttig1 iyi bilin-
mektedir. Calismanin amaci; >1250 g ve solunum sikintisi bulunan preterm bebeklerde profilaktik
kafein kullaniminin neonatal ve uzun dénem sonuglara etkilerinin belirlenmesidir.

Yontem: Prospektif randomize kontrollt olarak gerceklestirilen calismaya, 32-34 GH’da, 1.250-
2.000 g araliginda dogan, solunum sikintisi nedeniyle entiibe olan veya en az 48 saat nazal
ventilasyon gereksinimi olan bebekler dahil edildi. Bir gruba solunum desteginin yani sira dogum-
dan itibaren Kafein sitrat 20 mg/kg yiikleme, 5 mg/kg idame uygulanirken, diger gruba yalnizca
solunum destegi verildi. Uzun dénem nérolojik ve gelisimsel sonuglari Bayley-II ile kaydedildi.
Bulgular: Altmis sekiz bebek calismaya alindi [Kafein(+): 34, kontrol: 34]. Gruplar, gestasyon
haftalari, dogum agirliklari, antenatal steroid Sykuleri ve solunum durumlari agisindan benzerdi.
Kafein alan grupta, kontrol grubuna gore, ilk 72 saatte entlibasyon gereksiniminin azalmasi,
mekanik ve nazal ventilasyon suresinin kisalmasi istatistiksel agcidan anlamliydi (sirasiyla p=0,03,
p=0,00, p=0,02). Oksijen tedavi siireleri ve apne sikliklari agisindan, iki grup arasinda anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Hemodinamik agidan anlamh PDA, NEK, IVK, lazer gerektiren ROP ve BPD
agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Uzun dénem norolojik ve gelisimsel
sonuclar agisindan calisma devam etmekteyken, kafein alan gruptan 15, kontrol grubundan 18
bebege 12-18 ayda Bayley-Il gelisim testi uygulandi, sonuglar iki grupta da benzer bulundu
(p>0,05).

Sonug: Solunum sikintisi bulunan daha biiytik preterm bebeklerde profilaktik kafein kullaniminin,
ilk 72 saatte entlibasyon gereksinim oranlarini azaltmasi, ventilasyon stirelerini kisaltmasi gibi
neonatal dénemde olumlu etkileri var olup, anlaml yan etki gézlenmemistir. Bu nedenle 1250 g
lizeri preterm bebeklerde de, solunum sikintisi bulgulari varsa dogumu takiben profilaktik kafein
baslanmasi diistiniilebilir. Bu konuda genis randomize kontrollii calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Kafein, prematrite, ventilasyon, enttibasyon, respiratuvar distres sendromu
ABSTRACT

Objective: Prophylactic caffeine therapy, reduces the frequency of apnea in premature babies.
Moreover, its effect has been well established in reducing the intermittent hypoxemia, and the
need for additional ventilator support of infants with a birthweight of <1.250 g. The aim of this
study is to determine the effects of prophylactic caffeine use on neonatal outcomes in preterm
babies with a birthweight of >1.250 g and respiratory distress.

Method: Sixty-eight infants with birthweight of 1.250 to 2.000 g with respiratory distress and born
at 32-34 GA and intubated with the indication of respiratory distress who also needed nasal venti-
lation for at least 48 hours were included in this prospective randomized controlled study, starting
from birth one group received prophylactic caffeine citrate at loading dose of 20 mg/kg, and main-
tenance dose of 5 mg/kg in addition to respiratory support, long term neurological and develop-
mental outcomes were recorded with Bayley-II.

Results: There was no difference in weight or gestational age at birth between the groups. Also,
the groups were smilar in respiratory states. The caffeine group, was associated with a significant
reduction in intubation requirement within the first 72 hr and shorter duration of mechanical and
nasal ventilation, while there was no difference between the groups in total duration of oxygen
therapy, and frequency of apneic episodes (respectively p=0.03, p=0.00, p=0.02, p>0.05). Any
differences were not detected in terms of prematurity morbidities (p>0.05). Any significant
intergroup differences were not detected as for PDA, NEC, IVC, laser-requiring ROP, and BPD
(p>0.05). While the study was continuing regarding long-term neurodevelopmental outcomes
Bayley neurodevelopmental tests were applied to 15 infants in the caffeine and 18 infants in the
caffeine group at 12. and 18. months, and test results were csimilar in both groups (p>0.05).
Conclusion: The prophylactic use of caffeine in older preterm babies with respiratory distress,
have short term benefits as lesser requirement for ntubation within the first 72 hours and
decreased duration of ventilatory support without any advers side effects. Therefore if symptoms
of respiratory distress are seen in preterm babies with a birthweight of >1.250 g, then initiation
of prophylactic treatment may be considered. Larger scale randomized kontrolli studies are
needed regarding this issue.

Keywords: Caffeine, prematurity, ventilation, intubation, respiratory distress syndrome

© Telif hakki Forbes Tip Dergisi. Logos Tip Yayincilik tarafindan yayinlanmaktadir.
Bu dergide yayinlanan bitiin makaleler Creative Commons 4.0 Uluslararasi Lisansi (CC-BY) ile lisanslanmustir.

© Copyright Forbes Journal of Medicine. This journal published by Logos Medical Publishing.
Licenced by Creative Commons Attribution 4.0 International (CC BY)

68

Received/Gelis: 20.11.2020
Accepted/Kabul: 04.12.2020
Publication date: 30.12.2020

Ezgi Yangin Ergon

S.B.U. Dr. Behcet Uz Cocuk
Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim
Arastirma Hastanesi,
Neonatoloji Klinigi,

izmir - Turkiye

[ yanginezgi@gmail.com
ORCID: 0000-0003-0836-7379

R. Colak 0000-0002-8732-7932
M.Yildiz 0000-0002-8503-5637

S. A. Ozdemir 0000-0003-0474-7120
F. Kulal 0000-0003-0310-1184

S. Calkavur 0000-0002-3820-2690
S.B.U. Dr. Behcet Uz Cocuk
Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim
Arastirma Hastanesi,

Neonatoloji Klinigi,

izmir, Tiirkiye

M. Kivilctm 0000-0002-1473-182X
S.B.U. Dr. Behcet Uz Cocuk
Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim
Arastirma Hastanesi,

Gelisimsel Pediatri Klinigi,

izmir, Tiirkiye



mailto:yanginezgi@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-0836-7379
https://orcid.org/0000-0002-8732-7932
https://orcid.org/0000-0002-1473-182X
https://orcid.org/0000-0002-8503-5637
https://orcid.org/0000-0003-0474-7120
https://orcid.org/0000-0003-0310-1184
https://orcid.org/0000-0002-3820-2690

E. Yangin Ergon ve ark., Solunum Sikintisi Bulunan 1.250 Gram Uzeri Preterm Bebeklerde Profilaktik Kafein Kullaniminin Yararlari

GiRiS

Respiratuar distres sendromu (RDS), prematire
dogan bebeklerde sik gériilen surfaktan eksikligi
ve akciger immaturitesine bagl gelisen solunum
yetmezIligi tablosudur. Mekanik ventilasyon des-
tegi ve ekzojen surfaktan tedavisi RDS gelisen
bebeklerde ana tedavi yontemidir. Mekanik ven-
tilasyon gereksinimini azaltmak ve prematiire
apnesi gelisimini énlemek icin 1.250 g altindaki
prematire bebeklerde kafein tedavisinin bronko-
pulmoner displazi (BPD) ve tedavi gerektiren
patent duktus arteriozus (PDA) sikhgini azalttig,
18. ayda nérogelisimsel olarak engelsiz sag kali-
mu arttirdigr belirlenmistir. Bes yasina gelindigin-
de ise, kafein tedavisi ile serebral palsi insidansi
arasindaki istatistiksel acidan anlamli iliski ortadan
kalkmasina ragmen, motor fonksiyonlarda iyiles-
me devam etmekte gelisimsel koordinasyon
bozuklugu insidansi azalmistir. On bir yasa gelin-
diginde ise kafein tedavisi, daha az motor bozuk-
luk ile iliskili saptanmistir. Bu nedenle kiiciik pre-
matiire bebeklerde kafein kullanimi yayginlas-
muistir.!?

Solunum sikintisi bulunan, mekanik veya nazal
ventilatér gereksinimi olan daha biiylk preterm
bebekler icin literatlirde bir netlik olmamakla
beraber, RDS’si bulunan ge¢ preterm bebeklerin
prematiire apnesi agisindan risk altinda olduklari-
ni ve solunum kontroliiniin daha iyi olmasinin
beklendigi 35-36 GH’da dogan bebeklerde bile,
RDS ile kafein gerektiren premattire apnesi arasin-
da iliski oldugunu gésteren calismalar mev-
cuttur.?

Calismanin amaci; >1.250 g ve solunum sikintisi
bulunan orta derece preterm bebeklerde profilak-
tik kafein kullaniminin, neonatal ve uzun dénem
sonuglara etkilerinin belirlenmesidir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma randomize kontrollii prospektif olup,
calismaya 32-34 6/7 hafta ve dogum agirhgi
1.250-2.000 g arasinda olan ve postnatal yasi ilk
60 dk.’da oksijen destegi Silverman Anderson
skoruna gore >3 olan olgularin alinmasi ve bu
sartlari saglayan olgularin ancak ilk iki saat icinde

tinitemize kabul edilmeleri ve solunum sikintisi
nedeniyle entlibe veya en az 48 saat nazal venti-
lasyon gereksinimi olmasi halinde calismaya dahil
edilmesi planlandi. Major konjenital anomalisi
olan bebeklerin ¢calismaya dahil edilmemesi ayrica
dogum salonunda kardiyopulmoner agidan stabil
olmayan, erken baslangich sepsis dustnilen,
solunum destegi gereksinimi <48 saat siiren ve
aile tarafindan onam alinamayan bebekler calis-
maya alinmadi. Calismaya alinmis olan tim
bebeklerin RDS tanisi radyolojik ve klinik bulgula-
ra gére konuldu.

Yontem

Solunum destegi gereksinimi olan ve dogum
salonunda T-parca canlandirici ile stabilize edilen
bebekler 112 aracihigi ile yenidogan yogun bakim
Unitemize nakledildi. Yenidogan yogun bakim
Unitesine kabul edilen bebeklerin ilk olarak stabili-
zasyonu saglandi, RDS’si bulunan, calismaya dahil
edilen bebekler kapal zarf usulii randomize edil-
mistir. Bir gruba solunum desteginin yani sira
dogumdan itibaren kafein sitrat 20 mg/kg yukle-
me, 5 mg/kg idame verildi (SLE 5000 ventilator
ile mekanik (SIPPV ya da SIMV mod) ya da nazal
ventilasyon (NIPPV ya da NCPAP mod), nazal ven-
tilasyonda arayiiz: kisa binazal prong, nasal neo-
natal ventilation catheter in silicone, vygon)
(KAFESIT 20 mg/mL infiizyonluk ve oral ¢ozelti, 3
ml), diger gruba ise yalnizca solunum destegi
verildi. Apne devam ederse, glnlik idame doz,
kilogram basina maksimum 10 mg kafein sitrata
ylikseltildi. [dame dozlar, viicut agirigindaki degi-
siklikler icin haftalik olarak ayarlanmis ve bebek
tam enteral beslenmeyi tolere ettiginde agizdan
verildi. ilag:, yalnizca Klinik etkisine gore izlendi,
kandaki kafein seviyesinin Ol¢tlmedi. Tasikardi,
takipne, jitteriness, tremor, aciklanamayan nébet
ya da kusma kafeine bagl yan etki olarak deger-
lendirildi, yan etkiler kaydedildi, yan etki gelisme-
si halinde doz atlanarak azaltildi. Nazal ya da
mekanik ventilasyon desteginden basarili sekilde
ayrilip 5 glin boyunca tekrar solunum destegi
gereksinimi olmamasi halinde kafein kesildi.

Verilerin Toplanmasi:

Bebeklerin gebelik haftasi, cinsiyet, dogum agrli-
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81, antenatal steroid Sykiisli, dogum sekli, annede
gestasyonel diyabet ya da preeklampsi gibi
maternal hastaliklarin varligl, dogum odasinda
reslisitasyon durumu, baslangi¢c solunum destegi,
surfaktan gereksinimi kaydedildi. Taburculuk
oncesi dénemde, oksijen tedavi siiresi - maksi-
mum oksijen gereksinimi, apne sikligl, invaziv ya
da non-invaziv solunum destegi suresi, ilk 72 saat
entlibasyon gereksinimi (Calismaya alinan bebek-
lerin klinik izleminde bozulma olmasi ya da kan
gazinda sebat eden respiratuar asidoz (arteryel
kan gazinda pH<7,25, pCO,>60 mmHg), taktil
uyarana yanit vermeyen apne olmasi yada apne-
lerin siklagmasi, SO, %88 degerini saglamak icin
FiO,'nin %60 ve lizerine ¢ikmasi halinde olgular
entlibe edilmistir), tedavi gerektiren patent duk-
tus arteriozus (PDA), evre 2 ve Uzeri nekrotizan
enterokolit (NEK), grade 3 ve Uzeri intraventriki-
ler kanama (iVK), lazer gerektiren premattre reti-
nopatisi (ROP) ve bronkopulmoner displazi (BPD)
durumlari, postnatal ilk 4 hafta boyunca haftalik
ortalama ditrez miktarlari, hospitalizasyon siirele-
ri ve taburculuk tartilar karsilastirildi. Taburculuk
sonrasi takipler Riskli Bebek ve Preterm izlem
poliklinik’imizden yapilmis ve diizeltilmis 3. aydan
itibaren gelisimsel pediatri uzmani tarafindan taki-
be alindi. Duzeltilmis 18. ayda, ailelere hastane
sistemine kayitli telefon numaralarindan ulasilarak
norogelisimsel acidan degerlendirme icin geli-
simsel pediatri bélimiince randevu verildi. Uzun

Tablo 1. Demografik 6zellikler.
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dénem norolojik ve gelisimsel sonuclart 18-24.
ayda Bayley-II ile degerlendirilmistir.
Degerlendirmeler, tek bir gelisimsel pediatri
uzmani tarafindan gerceklestirildi. Mental gelisim
indeks (MDI) ve psikomotor gelisim indeks (PDI)
puanlarn kaydedildi, nérogelisimsel gerilik varligi;
serebral palsi, bilateral isitme kaybi/korlik veya
MDI ya da PDI puaninin 70’in altinda olmasi ola-
rak tanimlandi.

Calismaya alinan hastalarin kisa ve uzun dénem
prognozlarl olgu rapor formlarina kaydedildi.
istatistiksel analizler SPSS programi (Versiyon
20.0; SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) kullanilarak
yapildl. Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0,05
kabul edildi.

BULGULAR

Altmis sekiz bebek calismaya alindi (kafein alan
bebekler: 34, kontrol grubu: 34). Gruplar, gebelik
haftalari, dogum agirliklari, antenatal steroid
oykiileri, baslangic solunum destekleri ve surfak-
tan gereksinimleri acisindan benzerdi. Kafein alan
grupta, kontrol grubuna gore, ilk 72 saatte entl-
basyon gereksinimi, mekanik ve nazal ventilasyon
slresi istatistiksel acidan anlamli olarak daha kisa
bulundu (sirasiyla p=0,03, p=0,00, p=0,02).
Oksijen tedavi siireleri ve apne sikliklar agisin-
dan, iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi

Kafein alan bebekler Kontrol grubu p
(n:34) (n:34)

Gebelik haftasi* 32,47+0,70 32,38+0,65 0,59
Dogum agirlik (g)* 1588,53+170,55 1521,32+193,77 0,13
Erkek/kiz 19/ 15 18/ 16 1,00
Antenatal steroid (eksik/tam doz) 27 27 0,55
Cogul gebelik 5 8 0,53
Preeklampsi 12 11 1,00
Gestasyonel DM 3 2 0,64
EMR 3 4 0,69
Dogum sekli (c/s) 24 28 0,39
Bebek Mg diizeyi (mg/dL)* 2,15+0,64 2,29+0,68 0,37
Dogum odasi restisitasyon 5 6 1,00
INSURE 11 9 0,79
Surfaktan 15 13 0,80
Baslangi¢ solunum destek
NCPAP/NIPPV 29 30
MV 5 4
O, indeks* 0,036+0,014 0,031+0,014

“ortalamazstandart sapma

g: gram, DM: diyabetes mellitus, EMR: erken membran riptird, c/s:sezaryen, Mg:magnezyum, INSURE: entiibasyon-surfaktan-

ekstiibasyon
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Tablo 2. Taburculuk dncesi ve uzun dénem sonuclar.

Kafein alan bebekler Kontrol grubu p
(n:34) (n:34)

O2 sire (glin)* 7,88+6,66 6,24+4,87 0,24
MVsiire (gtin)** 0,5 (0-3) 0 (0-0,25) 0,00
NCPAP/ NIPPV siire (gtin)** 3(2,75-5) 2 (2-4) 0,02
Maksimum FiO, >9%40 15 13 0,80
Atelektazi 5 1 0,08
Entlibasyon gereksinimi (ilk 72 saat) 15 6 0,03
Pndmotoraks 1 2 0,55
Apne 9 11 0,79
Klinik sepsis 20 14 0,22
Kultlr (+) sepsis 2 1 0,55
Tedavi PDA 4 3 0,69
Cerrahi PDA - - -
Ciddi IVK (evre3-4) 2 0 0,15
NEK (evre 3) - - -
BPD (hafif-orta) 1 0 0,31
ROP

Lazer (-) ROP 10 10 0,60

Lazer (+) ROP 1 0 0,15
Ditirez 1, hafta* (cc/kg/sa) 3,31+0,66 3,53+0,61 0,02
Ditirez 2, hafta* (cc/kg/sa) 3,51+0,66 3,91+0,72 0,83
Dilirez 3, hafta* (cc/kg/sa) 3,63+0,72 3,66+0,59 0,13
Dilirez 4, hafta* (cc/kg/sa) 3,61+0,63 3,86+0,50
TPN sure (glin)* 11,79+5,30 14,24+6,76 0,10
Yatis siire (gtin)* 26,68+9,83 30,18+8,34 0,11
Taburcu tarti (g)* 2092,35+229,19 2044,56+169,11 0,33
Mortalite - - -
Norokognitif gelisim (15 hasta) (18 hasta)

MDI 96,47+10,71 93,78+12,19 0,51

PDI 98,07+11,70 98,28+14,55 0,96

NDI 1 1 0,89

MDI <70 1 1 0,89

PDI <70 1 (] 0,26

*Ortalamazstandart sapma, **Ortanca (IQR)

(p>0,05). Kafein kullanimi ile dilirezin arttigl,
kafein alan ve almayan grup arasinda ditirezdeki
ortalama farkin, postnatal 2. haftada en belirgin
oldugu gériildii (p=0,02). Tedavi gerektiren PDA,
evre 2 ve lzeri NEK, evre 3 ve lizeri IVK, lazer
gerektiren ROP ve BPD agisindan gruplar arasinda
anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Uzun dénem
norolojik ve gelisimsel sonuclar agisindan izlem
slirecinde kafein alan grupta 15, kontrol grubunda
18 bebege 12-18 ayda Bayley-Il gelisim testi
uygulandi, mevcut hasta sayisi ile sonuglar iki
grupta da benzer bulundu (p>0,05).

TARTISMA

Kafein sitrat, yenidogan yogun bakim unitelerin-
de, prematiire apnesi (AOP) icin en ¢ok kullanilan
ilaclardan biridir. Etkinligi, daha iyi tolere edilebilir
olmasi, daha uzun yarilanma 6mria gibi daha

genis terapdtik indeksi bulunmasi nedeniyle tim
metilksantinler arasinda ilk tercih nedenidir.*

Bin iki yiiz elli gramin altindaki premattire bebek-
lerde kafeinin etkinligi, glivenilirligi ve tolere
edilebilirligi, genis katihmli randomize calismalar
ile kanitlanmistir.! Avrupa Respiratuvar Distres
Sendromu (RDS) Kilavuzu’'nda da belirtildigi gibi,
2010 yilindan bugtine, solunum sikintisi bulunan
yenidoganlarda kafein, tedavinin énemli bir par-
casl haline gelmistir.> Avrupa RDS Kilavuzu, 2016
yilindan beri, ventilatérden ayirmayi kolaylastir-
mak, non-invaziv ventilatdérdeki bebekte apne
riskini azaltmak amaciyla kanit seviyesi disiik
olmasina ragmen, gilivenli ve olumlu etkileri
olmasi nedeniyle 1250 g’in altinda dogan prema-
tire bebeklere dogumdan itibaren profilaktik
olarak kafein sitrat baslanmasini énermektedir.
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Ancak, solunum sikintisi bulunan, invaziv ya da
non-invaziv solunum destegi gereksinimi olan
daha buytik preterm bebekler icin literattirde bir
netlik yoktur. Olivier ve ark.? 34-36 gebelik hafta-
sinda dogan 982 prematiire bebekte RDS (n:85,
%8,7), AOP (n:281, %28,6) ve kafein gerektiren
AOP (n:107, %10,9) arasindaki iliskiyi inceledikle-
ri calismada, RDS’si bulunan bebeklerin AOP aci-
sindan risk altinda olduklarini ve solunum kontro-
liinlin daha iyi olmasinin beklendigi 35-36 GH’da
dogan bebeklerde bile, RDS ve kafein gerektiren
apnenin sik goruldigini saptamislardir. Bu
nedenle bu bebeklerde RDS gelisiminin sadece
akciger immatiritesi ile degil, solunum kontrol
immatiiritesi ile de iliskili oldugunu ve bu bebek-
lerin RDS bulgular gerilese bile AOP acisindan
daha uzun siire monitérize edilmesi gerektigini
belirtmislerdir.® Calismanin ikincil sonuglari olarak,
RDS’li bebeklerde, kafein, oksijen tedavi siiresini
etkilemezken, ventilator destegi ve hospitalizas-
yon siireleri, kafein alan bebeklerde daha kisa
saptanmustir.> Eichenwald ve ark.” 2011 yilinda,
cok merkezli olarak geceklestirdikleri prospektif
kohort calismada, 33-34 GH'da dogan 536 orta
derece preterm bebekte, %49 AOP saptamislar
ve AOP’li bebeklerde (kafein kullanim oranlari
belirtiimemis), hastaneden yatis siiresinin uzadi-
gt belirtmislerdir. Calismamizda, literatlirden
farkll olarak solunum sikintisi nedeniyle dogum
odasinda ek solunum destegine gereksinim duy-
mus preterm bebeklere profilaktik olarak kafein
sitrat baslanmistir. Bebeklerin AOP siklig1 %29’dur.
Kafein alan ve standart solunum destegi verilen
grup arasinda AOP, oksijen tedavi siiresi, maksi-
mum oksijen gereksinimi ve hastanede yatis
sliresi acisindan istatistiksel olarak bir fark saptan-
mamustir. Prematiire apnesinin dnlenmesi icin
profilaktik olarak kafein kullanimini degerlendiren
calismalarin kanit diizeyi zayiftir, bu nedenle;
2010 yili Cochrane sistematik derlemesi ile,
AOP’nin énlenmesinde profilaktik kafein kullani-
minin desteklenmedigi, gelecekte yapilacak ¢ahs-
malar ile bu durumun aydinlatiimasi gerektigi
sonucuna varilmistir.2. Her ne kadar, Cochrane der-
lemesi ile desteklenmemis olsa da, uygun giiven-
lik profili nedeniyle, yiksek riskli preterm bebek-
lerde, AOP’nin énlemesi i¢in kafeinin profilaktik
kullanimi, makul bir yaklasim olarak tim diinyada
kabul gérmustir.® Calisma grubumuz orta dere-
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ce preterm bebekler olup, proflaktik kafein kulla-
nimi - AOP acisindan gruplar arasinda fark olma-
masl; prematire apnesi agisindan yiksek riskli
grupta yer almamalari ya da hasta sayisinin az
olmasi ile iliskili olabilir.

Kafein tedavisi, mekanik ventilasyon (MV) gerek-
tiren preterm bebeklerde, non-invaziv solunum
destegine gecisi kolaylastirir.’ Bu bebeklere eks-
tibasyon siirecinde kafein uygulanmasi, bir hafta
icinde ekstiibasyon basarisizliginda 6nemli bir
azalma saglar.'® CAP calismasinda, kafein alan
bebeklerde endotrakeal entlibasyon gereksinimi,
plasebo alanlara goére daha kisa sirmdstr.!
Vermont Oxford Network destekli Yenidogan
Yogun Bakim Kalitesi lyilestirme isbirligi'ne kati-
lan merkezlerin bir raporunda, 30. GH'dan 6nce
dogan premattire bebeklerde rutin kafein kullani-
mindaki artisin, invaziv ventilasyon siiresinde
kisalma ile iliskili oldugu belirtilmistir.'! Ayrica,
kafein tedavisi, preterm bebeklerde non-invaziv
solunum desteginin slresini de kisaltir.’ CAP
calismasinda, benzer sekilde, kafein alan bebek-
lerde pozitif basingh ventilasyon gereksinimi ve
oksijen tedavisi siresi, plasebo alanlara gére daha
kisa stirmistir.! Calismamizda da literattirdekine
benzer sekilde, kafein alan grupta, standart solu-
num deste8i verilen gruba gére, ilk 72 saatte
entlibasyon gereksinimi, invaziv ve non-invaziv
solunum destegi siiresi istatistiksel acidan anlam-
I1 olarak daha kisa bulunmustur. Bu durum, ytiksek
riskli preterm bebeklerin yani sira solunum sikinti-
si bulunan orta derece preterm bebeklerde de
rutin kafein kullaniminin, postnatal solunum des-
tegine gereksinimin azalmasini saglayan énemli
bir faktor olabilecegini diistindirmektedir.

Kafein, glomeriler filtrasyon hizini dolayisiyla
renal kan akimini arttirarak dilirezi arttirir.'? Ayrica,
oksijen ve enerji tiketimini arttirdig1, bu nedenle
daha az kilo alimina neden oldugu bilinmektedir.'?
Calismada, kafein alan grupta, postnatal ilk 4 haf-
tada ditirez, kontrol grubuna gére artmistir, ancak
bu durum, yalnizca postnatal 2. haftada istatistik-
sel acidan anlaml fark olusturmustur. Taburculuk
tartisi, kafein alan grupta daha dustktlr, bu
durum, istatistiksel acidan anlamh bir farka yol
acmamistir. Yenidogan yogun bakim Uinitemizde,
tartl kayb1 fazla olan bebeklerin giinde en az iki



E. Yangin Ergon ve ark., Solunum Sikintisi Bulunan 1.250 Gram Uzeri Preterm Bebeklerde Profilaktik Kafein Kullaniminin Yararlari

kez, dengede olan bebeklerin bir kez tartiimasi,
her bebegin almasi gereken total parenteral nut-
risyon ve enteral beslenme miktarinin bireysel
olarak daha sik degerlendiriimesi ile kafein alan
grupta, daha duisiik taburculuk tartisinin éniine
gecilmis olabilir.

Solunum destegi alan ytiksek riskli preterm
bebeklerde, BPD, bebeklik ddéneminin en sik
goriilen ciddi kronik akciger hastaligidir ve azal-
mis akciger fonksiyonu ve astim benzeri semp-
tomlar dahil olmak lzere uzun siireli solunum
sorunlarina neden olabilir.'> CAP calismasi 6ncii-
liglinde, kafein alan bebeklerde, BPD, tedavi
gerektiren PDA, ciddi ROP insidanslarinin daha
distk oldugu gosterilmistir.! Literatlrdeki diger
calismalarda da, ozellikle ilk 3 gun igerisinde,
erken baslanan kafein tedavisinin BPD ve tedavi
gerektiren PDA oranlarini azalttiginin Gzerinde
durulmustur.'*!5> Kafeinin bu etkileri, g6gus kasla-
rin1 glclendirmesi, kafein alan bebeklerde daha
kisa MV siiresi - daha az oksijen kullaniminin
olmasi ve ditirezi arttirmasi ile iliskilendirilmistir.'®
Ancak, bu sonuglar, yiksek riskli preterm bebek-
ler ile yapilan calismalardan elde edilmistir. Oysa
calisma grubumuz orta derece preterm bebekler
olup kisa dénemde solunumsal morbiditelerinin
bulunmasi disinda neonatal morbidite her iki
grupta da dustktir ve hicbir bebekte mortalite
gorilmemistir.

CAP calismasinda, nérokognitif acidan 18. ayda
yapilan degerlendirmede, kafein alan grupta,
serebral palsi ve bilissel gecikme insidansinin pal-
sebo grubuna gore dusitk oldugu belirtilmistir.'
Bu noroprotektif etkinin bir kismi, kafeinin, MV
stiresinde yaklasik bir hafta kisalma saglamasi ile
beraber daha az solunumsal morbiditeye neden
olmasina yoneltilmistir.! Bes yasina gelindiginde
ise, kafein tedavisi ile serebral palsi insidansi ara-
sindaki istatistiksel acidan anlaml iliski ortadan
kalkmakta ancak motor fonksiyonlarda iyilesme
devam etmekte olup, gelisimsel koordinasyon
bozuklugu insidansi azalmistir.?!'” Calisma gru-
bunda, norokognitif gelisim, 12-18 ay arasinda
yapilan BAYLEY-Il gelisim testi ile degerlendiril-
mis olup, her iki grup arasinda anlamh bir fark
saptanmamistir. Bu durum hasta sayisinin az
olmasi ile iligkili olabilecegi gibi, her iki grupta

ciddi IVK oranlarinin diisiik olmasi ile de iliskili
olabilir.

SONUC

Solunum sikintisi bulunan daha blylik preterm
bebeklerde profilaktik kafein kullaniminin, neona-
tal dénemde ilk 72 saatte entlibasyon gereksinim
oranlarini azaltmasi, invaziv ve non-invaziv venti-
lasyon siirelerini kisaltmasi gibi olumlu etkileri var
olup, anlamli yan etki gézlenmemistir. Bu neden-
le 1.250 g Uzeri orta derece preterm bebeklerde
de, solunum sikintisi bulgular varsa dogumu taki-
ben profilaktik kafein baslanmasi diistintlebilir. Bu
konuda genis randomize kontrolli c¢alismalara
gereksinim vardr.
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